Lääkeaineiden jakautuminen membraanimalleissa pH:n funktiona by Saanila-Sotamaa, Heidi
HELSINGIN YLIOPISTO 
- 
HELSINGFORS UNIVERSITET 
- 
UNIVERSITY OF
HELSINKI
Muita tietoja 
- 
Ovriga uppgifter 
- 
Further lnformation
Säilytyspaikka 
- 
Förvaringsst¿ille 
- 
Where Depos¡ted
Huone 4088, Biokeskus 2, Viikinkaari 5 E, PL 56, 00014 Helsingin yliopisto
Avainsanat 
- 
Nyckelord 
- 
Key Wordsjakautuminen, membraanimallit, IAM-kromatograf ia, pH-jakautumisteoria
Ti¡vistelmä 
- 
Referat 
- 
Abstract
Tässä työssä tarkasteltiin lääkeaineiden jakautumista biologisiin kalvoihin sekä
membraanimalleihin. Lisäksi käsiteltiin jakautumiseen vaikuttavia tekijöitä, er¡ty¡-
sesti pH:n merkitystä yhdisteiden jakautumisessa. Kirjallisessa osassa pohdittiin
myös kokeellisessa työssä käytetyn IAM-kromatografisen menetelmän soveltu-
vuutta jakautumisen ennustamiseen ja vertailtiin menetelmää muiden rinnakkaisten
menetelmien kanssa.
Yhdisteiden jakautumisen biologisiln kalvoihin oletettiin pitkään noudattavan pH-jakautumisteoriaa. Teorian mukaan yhdisteet eivät voi jakautua membraaniin
muuten kuín molekyylimuodossa eli yhdisteiden ionisoituneet muodot eivät voisi
jakautua. Kuitenkin viime vuosina on havaittu, että myös lääkeaineiden ionisoitu-
neetkin muodot pystyvät jakautumaan, joskin hitaammalla nopeudella. On rapor-
toitu jopa yllättävän suuria poikkeavuuksia pH-jakautumisteoriasta erityisesti
primääristen amiinien osalta.
Yhdisteiden jakautumista biologisiin kalvoihin voidaan ennustaa useilla menetel-
millä kuten orgaaninen liuotin/vesi -jakautumisella, käänteisfaasikromatografialla
sekä liposomimalleilla. Uusimpia menetelmiä jakautumisen ennustamisessa on
IAM-kromatografia, jossa nestekromatografialaitteen kolonnin faasimateriaalina on
käytetty jotakin biologisten kalvojen fosfolipidien johdannaista. Tällaisen faasi-
materiaalin on todettu mallittavan erinomaisesti yhdisteiden jakautumista. Korrelaa-
tion erilaisten ¡n vivo sekà in vitro määritettyjen biologisten matriisien jakautumis-
kertoimien ja IAM-kromatografialla määritettyjen jakautumiskertoimien välillä on
todettu olevan erittäin hyvän.
Kokeellisessa osassa määritettiin 14 yhdisteen |AM-kromatografinen retentio pH:n
funktiona. Tutkimuksella pyrittiin selvittämään mahdollisien rakenteellisten seik-
kojen vaikutusta jakautumiseen yhdisteiden ollessa ionisoituneessa muodossa.
Tuloksien tarkastelussa havaittiin, että joillakin yhdisteillä on selvästi suuremmat
IAM-kromatografisen jakautumiskertoimen arvot, kuin mitä esim. oktanoli/vesi-jakautumiskertoimen tai pH-jakautumisteorian perusteella oltaisiin oletettu.
Kuitenkaan mitään yhtenäistä rakenteellista seikkaa ei ilmiön selittämiseksi pystytty
esittämään. Aikaisemmassa tutkimuksessa todetun primäärisen aminoryhmän
vaikutusta jakautumiseen ei havaittu tässä tutkimuksessa. Kuitenkin tulokset
vahvistivat aikaisempaa käsitystä siitä, että myös ionisoituneet yhdisteet pystyvätjakautumaan membraaneihin.
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